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女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に お け る 抗 菌 剤 治 療 後 の 再 燃 ・再 感 染 に 関 す る 研 究

二 重 盲 検 法 に よ るCinoxacinのdose responseの 検 討(第 二 報)
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Cinoxacinの 女子急性単純性膀胱 炎に対す る治療効果を,単 に投与期間中の治癒率のみでな く投

与 中止後1週 間後の再発率を検討す る ことに よ り,そ の治癒効果が どの程度充分な ものであ ったか

検討 してみた。す なわち,UTI判 定 基 準の条件をみた してい る女子急性単純性膀胱 炎 に 対 し,

Cinoxacin 1日 投与量800mg,400mg,200mg,100mg(分2)の4群 で3日 間治療 し,そ の著

効例138例 について引き続 き7日 間プラシボーを投与 して,あ との炎症の再発の有無を検討 した。

検討は二重盲検法に よる比較試験で行 なった。

(1)再 発を検討 しえた症例 はその うち82例 であ り,22例(26.8%)に 再発を認めた。投与量

群間に有 意な再発 率の差 は認め られなか った。

(2)再 発 例中,治 療前分離菌 と異種 または血清型別の異なる細菌を分 離 した ものを再感染 と判

定 して,同 種菌分離 のみを再燃 と判定 した。そ して再燃率を算定 してみる と15/82例(18.3%)で ,

再感 染率は7/82例(8.5%)と な った。再燃 率を投与量群別 に検討 してみ ると800mg群8.0%,
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400mg群17.6% ,200mg群26.1% ,100mg群23.5%と な り,800mg群 の再 燃率がやや低い

成 績であ った。再感染率 では群 間にはっ き りした差は認め られていない
。

(3)再 発 後に分離 された細菌 のMICは 大部分が1 .56～3.13μg/mlに 分 布 し,治 療開始時分離
菌のMIC分 布 と類似 していた。

(4)治 療開始 時分離 菌の菌量 と再発率に は関連性が認 め られなか った
。

女子急性単純性膀胱染 の治療を行 な う場 合投与抗菌剤

の充分量 を充分な期間与 えない と再燃す る可能性が少 な

くないといわれてい る。勿論,あ る量以上の薬剤を長期

間投与すれば,再 燃 率が可能 な限 り抑制 され ることは改

めて説明するまで もない。ただ,過 剰投与 にいたらず必

要にして充分な投与量,投 与期間を明 らかにす ることは

必ず しも容易 では ない。そ のため投与す る薬剤それぞれ

の必要な投与量,投 与期間 の検討 はい ままであ ま り詳細

に行なわれてい るとはいえ ない1,2)。

そこで,そ の再燃予防に必要な投与量,投 与期 間を検

討する一つの試みと して,わ れわれは新 しいquinolone-

carboxylic acid系 抗菌剤 で あ るCinoxacin(CINX)

を用い,1日 投与量800mg,400mg,200mg,100mg

(いずれ も分2投 与)の4群 で二 重盲 検 法に よる3日 間

治療後の膀胱炎再燃を検討 してみ たので,そ の詳細につ

いて報告す る。CINX投 与量4段 階 の3日 間治療 の臨 床

成績については既 に詳細に報 告3)し て あるので参照 され

たい。

なお膀胱炎治療後 に再 び発症す るものには上記 の再燃

(Relapse)の ほか に再 感 染(Reinfection)も あ るわけ

で,一 般的には両者を含 めて再 発(Recurrence)と 呼ば

れている。今回の再燃率検討 にお いて,再 感 染 と鑑別す

るため,同 一菌種に よる再発例(全 例Escherichia coli)

ではその治療前お よび再 発後に 分離 されたE.coliの 血

清型別同定 を行 ない,そ れの血清型別 の同一 のもののみ

を再燃 と判定 し他 を再感染 と解釈 し,再 発率 を検討 して

ある。

I.　 研究対象 と方法

1.対 象

CINX 1日 投与 量800mg,400mg ,200mg,100mg

の4群 に よる3日 間治療の臨床効果検討 と,そ の後 プ ラ

シボー7日 間投与に よる再発検 討は二重盲検法に て行 な

った。その対象症例 の構成 を表示 する とTable 1の よ

うになる。3日 目臨床効果判定可能 であ った197例 中臨

床効果が著効(菌 陰性化お よび症状完全 消失)で あ った

138例 につい て,そ の後7日 間 プラシボー投与 で経過 観

察 し,治 療開始 日よ り10日 目の臨床所見 をcheckし

た。その検索が可能 であ った82例 について種 々検討 を

行 なったわけであ る。 ちなみに3日 間治療後の臨床効果

の群 別成 績を示す とFig .1,2の とお りである。 その臨

床効果に は投与量 の違 いに よる有意差 は推計学的に認め

られ てい ないが,800mg投 与群の著効率が他 投与 量群

よ りやや高い所見に なっていた。

再発検討対象の82例 の内訳は800mg投 与群25例 ,
400mg投 与群17例 ,200mg投 与群23例,100mg

投与群17例 であ った。その背景 因 子 を ま と め る と

Table 2に 示す とお りであ り,特 に有意 な偏 りは認め ら

れ なか った。

2.方 法

3日 間治療後臨床効果 の検討 とその後1週 間放置後の

再発の検討は ともに二重盲検法に より行ない,す べての

所 見を確定の後key codeを 開封 して解析 を行 なった 。

(1)再 発判定基準

再発 と判 定 した ものは,プ ラシボ ー7日 間 投与後に

Table 3に 示す よ うに,尿 所見,自 覚 症状が再び増悪 し
,

治療前 の 膀胱炎 診 断基 準(UTI研 究会 薬効判 定基準に

よる)に まで完全に戻 った もので ある。(な お,再 発 検

討対象は3日 間治療後にすべての所見が消失 した もの で

Table 1 Number of cases evaluated for recurrence after 1- week placebo administration
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Fig. 1 Overall clinical efficacy after 3 days' treatment of CINX

Fig. 2 Efficacy on bacteriuria after 3 days' treatment of CINX

あ る。)

プラシボー7日 間投与後 そのよ うに全症状の完全な再

増悪は認めないが,尿 中細菌が一応103cells/ml以 上の

レベルまで戻 った ものは他所 見の有無を問わず再発疑い

と判定 した。

(2)細 菌学的検討

再発検討時に分離 同定 された細菌 お よびその症例 の

治療前分離菌についてはCINXに 対す るMIC測 定を

日本化学療法学会標 準法に より行 なった。

治療前お よび再発後共にE.coliが 分離 された場合 は,

分離株の0お よびH抗 原の血清型 別 と本菌 の易熱性毒素

(LT)お よび耐熱性毒素(ST)の 産生能について もあわ

せて検討 した。上記試験の実施に際 しては コン トローラ

.に よ り菌 に ランダム番号をつ け,ブ ライン ド性を保 ち

行な った。

(3)再 燃,再 感染の判 定

再発例お よび再発疑い例 で分離 された細菌につ いて,

同定 お よび 血 清型別判定(E.coliの み)を 行 なった 結

果,治 療前分離菌 と再発検討時分離菌が 同一 なもの は再

燃(再 燃の疑 い)と し,異 種の もの また は異血清型別の

ものは再 感染(再 感 染の疑 い)と 判定 した。

II.　 成 績

CINX 1日 投与量800mg,400mg,200mg,100mg

で3日 間治療後,7日 間 プラシボー投与時の臨床症状を

各投与量群別にま とめる とTable 4,5,6,7と なる。再発

例お よび再発疑い例の判定は前述の基準に従って行なっ

たが,E. coliの 血清型別において,O抗 原が 同一である

に もかかわ らずH抗 原が異なる ものが3例 に認められて

いる。す なわち,治 療前O75:H5,10日 目O75:H-

が1例(Table 6No.e*)と 治療前034:H-,10日 目

O34:H11例(Table 7No.a*)お よび治療前O2:

H-,10日 目02:H41例(Table7Nd.c*)で ある。

これ らの菌はいずれ も運動性が弱 く同一菌 種であって も

H抗 原は時にvariableで ある ことも あるので,前 後共

同一血清型菌 とし,再 燃 と判定する ことに した。

なお,他 の再燃 と判定 したE.coliに ついては前 と後

でO抗 原,H抗 原の組合津が異なる もの は認め られなが

った。 また分離株の易 熱 性 毒 素(LT),耐 熱 性 毒 素
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Table 2 Background of cases evaluated for recurrence

Table 3 Criteria for evaluation of recurrence in acute simple cystitis

〓:Judged as recurrence 〓:Judged as suspicious recurrence

(ST)産 生能は全て陰性で,今 回 の検討 には利 用で きな

かった。

以上所 見を再燃,再 感染別に別の形で まとめてみ ると

Table 8の よ うにな る。再発 を検討 し得た症例は82例

であるが,そ の うち再発 例 または 疑い例 も含 めると22

例26.8%に 認 め られ ている。CINX投 与量別にみて も

再発の頻度に推 計学 的な有 意差は認め られていない。 し

かし,再 燃の疑いあ りとされる症例 も含めて,再 燃例を

検討する と,800mg投 与群の再燃率 は8.0%で,他 の

400mg投 与群17.6%,200mg投 与群26.1%,100mg

投与群23.5%と 比較す る とやや低 くな っていた。 この

所見は前述 した よ うに800mg投 与群が3日 間治療時の

臨床効果で他の投与量群 よ りやや優れていた ことと軌を

一にす る興味 ある所 見 といえ よう
。

再感染 と判定 した異菌種 また はE.coliの 異 なった血

清型菌 出現例で,再 感染 とした ものに は投与量 別に 明 ら

か な出現 率の差 はみ られ なか った 。

上述 の再燃 および再感染 を含 め,再 発検討時に 出現 し

た細菌につ いて,そ のCINXに よるMIC値 の分布 をま

とめるとFig.3の よ うになる。再燃,再 感染を含めて,

22株 ある 中2株 は100μg/mlで あったが 他 は すべて

1.56μg/mlま た は3.13μg/mlに 集中 していた。これは
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Table 4 Changes of clinical findings due to 1- week placebo administration.

[Cases evaluated as excellent efficacy in 3 days' treatment of CINX 800mg/ day]

〓:Judged as recurrence 〓:Judged as suspicious recurrence

List of recurrent and suspicious recurrent cases

Table 5 Changes of clinical findings due to 1- week placebo administration.

[Cases evaluated as excellent efficacy in 3 days' treatment of CINX 400mg/ day]

〓:Judged as recurrence ii:Judged as suspicious recurrence

List of recurrent and suspicious recurrent cases
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Table 6 Changes of clinical findings due to 1- week placebo administration.

[Cases evaluated as excellent efficacy in 3 days' treatment of CINX 200mg/ day]

〓:Judged as recurrence 〓:Judged as suspicious recurrence

List of recurrent and suspicious recurrent cases

Table 7 Changes of clinical findings due to 1- week placebo administration.

[Cases evaluated as excellent efficacy in 3 days' treatment of CINX 100mg/ day]

〓:Judged as recurrence 〓:Judged as susplclous recurrence

List of recurrent and suspicious recurrent cases
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Table 8 Ratio of relapse and reinfection in recurrent cases

():%,Statistical analysis: N. S.

Fig. 3 MIC distribution of CINX for isolates from

recurrent cases

●:Relapse

○:Suspicious relapse

▲:Reinfection

△:Suspicious reinfection

治療前分離菌のMIC分 布 と酷似 してい る。CINX 3日

間 治療後 もなお 細菌残存を みた 例 の 分離菌MIC分 布

は,別 報で 報告 して あるが,参 考の ため 表示す る と

Table 9の とお りであ る。この よ うに治療に抵抗 して残

存 した細菌はMICが100μg/ml以 上 と高 く,し か も

Staphylococcus epidermidisな どの球菌が多いのに反 し,

再発時の分離菌 はMICは1.56～3.13μg/mlと 低値で,

しか も殆 どがE.coliを 中心 とす るGNRと な っ て い

る。 これは非常に示 唆に とんだ注 目すべ きデータと考え

ている。

なお今向の 再発検討の 対 象か ら はず した 症例ではあ

るが,CINX 3日 間 治療後評価が有効 であった15症 例

(菌消失はあるが 他所 見が残 るもの)に ついて も,1週

間 プラシボー 投与 で経過 を観 察 してあるので,参 考のた

め付記す る1とFig.4の よ うにな る。 治療薬剤の投与量

群 間に差がないのでま とめて 図示 してある。15症 例中

11例 は 自然 治癒機 序 に より,1週 間 の プラシボー投与

期 間中に残 っていた 自覚症状や尿 中白血球がほぼ正常化

している。3例 のみが再燃 し,1例 が再燃疑いにな って

いる。再燃 率3/15(20.0%)で,再 燃疑いを合わせて も

4/15(26.7%)で あ り,3日 間 治療後全所見正常化して

いた著効例の再燃率 と大差 はなか った。 この ことは細菌

が消失 しておれば 自覚症状や尿 中白血球がなお残 ってい

て も,そ の殆 どが炎症の残像すなわ ち炎症に よる膀胱粘

膜の組織変化が完全に正常化 しきれ ないでい るにす ぎな

い ことを示唆す るよ うな所見で ある とい えよ う。

再発率を治療前分離菌の菌量別 に 検 討 し た も の が

Table 10で ある。 薬剤投与量別の再発率に差 は認めら

れ ていないので,全 体 として ま とめてあ る。表に見 られ

る ように治療前 の尿中細菌数 と再燃 率 再感染率 との間

Table 9 MIC distribution of CINX for isolates after 3 days' CINX treatment
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Fig. 4 Changes of clinical finding due to 1—week placebo administration

(Cases evaluated as good efficacy in 3 days' CINX treatment)

Just after 3 days'
CINX treatment

After 1-week of
placebo administration

〓:Judged as recurrence

●:Relapse case

〓:Judged as susplclous recurrence

▲:Suspicious relapse case

Table 10 Colony count before CINX treatment in recurrent cases

( ):%

には関連性がな く,治 療前の菌数が多 い ときに再 発が多

くなるとい うよ うな知見は得 られ なか った 。

III.　 考 察

CINXは 尿 中有効濃度 を長 く維持 し,か つ膀胱炎分離

菌に対す るMIC分 布が1.56～3.13μg/ml付 近に集中

していることか ら,膀 胱炎の治療ではかな りな効果が期

待される。事実,1日 投与量100mg以 上であれ ば3日

間治療で90%以 上 の有 効率が得 られてい る。細菌 尿消

失率も80%以 上 にな っている。ただ,3日 間 治療 に よ

りその ような治療効果を得ていて も除菌効果が完全 でな

く,治療 中止後 再発 して くる可能性 はないか とい う点が

臨床上興味 のある ところであ る。

そ もそ も女子急性膀胱炎 の場合,炎 症は膀胱 内のみに限

局す ることな く,尿 道 に も広が ってお り,事 実上は尿道

膀胱炎 とい うべ き ものであろ う。そのために起炎菌 も膀

胱 はも とよ り尿道に も多数 存在 している。抗菌剤に よ り

細菌が膀胱 内か らは消失 して しまって も,解 剖学的条件

か ら除菌 され難 い尿道には細菌がなお残 るとい う可能性

は高い。 本治験 とは別のわれわれの検討4)で,か な りの

症 例に,膀 胱尿所見は正常化 して も尿道smearに 細菌

や 白血 球が 認め られ る ことが 確かめ られてい る。 しか

し,治 療後 も尿道に少数の細菌が残存 した としても,殆

どの例では 自然 治癒 機序 に よ り排 除 消 失 され て しま

う。 しか し,一 部の症例ではそれが長 く残存 し,時 に増
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Table 11 Serotype of E. coli isolated from female acute simple cystitis

菌 して膀胱内に再侵入 し,膀 胱炎を再燃 させ るこ とがあ

る。 投与した 抗菌剤 の 投与量 ・投与期間が 充分 であれ

ば,上 述の ように 尿道 内菌残存を 許 さない はずであ る

が,不 充分 な場合に は膀胱炎再燃を起 こす可能性 は充分

ある。

今回のtrialで も3日 間のCINX投 与ですべての臨床

症 状が 消失 した 症例で も,1週 間後 には8.5%の 症例

で再発 をみてお り,さ らに尿中細菌が103cells/ml以 上

再増殖 をみた ものすべてを合わせる と26.8%に なる。

これはか な りの例で 尿道に 細菌残存があった ことを 示

している とい えよ う。 再燃菌 のMICが 治療前分離菌

のMICと 同値であ ることは薬剤量が不足 であった とい

うよ りは,投 与期間が短 く,尿 道の襞の奥に存在す る細

菌 にまで薬剤が到達す るチャンスが少なか ったた め と推

察 してい る。それ らを も充分排除するにはある程度長期

間の治療が必要なのではなかろ うか。

ただ,3日 間投与のCINX量 が800mgと 多い場合

の再燃 率が他の400mg以 下の投与量群 のそれ の約半分

であ った とい うことは,や は り投与量 は多い方が尿道 内

皺壁下の細菌除去率が高 くなる もの と思われ る。 とはい

え充分量 と考え られる800mgで も,な お3日 以上の薬

剤投与な くしては尿道内細菌を充分 に除去す るこ とは不

可能であ った とい うことであろ う。今後 は1週 間前後 の

投与に よる再発率の検討が必要になる と考 えている。

再発例の分離菌検討で,治 療前のE.coliと 異なる種

類の細菌が 分離 された ものは22例 中わずか4例 のみ

で,他 の18例 は前後 共いず れ もE.coliで あった。しか

し,こ れ らE.coliの 血清型別成績 では,18例 中15例

(83%)は 同一型 であ ったが,3例(17%)は 血清型の異

なる ものであ った。再発 を検討す る場合,こ の よ うに血

清型の検討を行なわない と再燃 と再 感染 とを 区別するこ

とがむずか しい。ただ,血 清型 の異なるE.coliや 異菌

種に よる再発が直ちに新 たな感染す なわち再感染 とすべ

きや否や につ いては議論 のある ところであ ろ う。治療前

か ら共存 してい たminor floraに よる菌交代か もしれな

い。

今回の検討症例での 再感染例では7例 中5例 はMIC

の高 くない異菌 種 または血清型の異なるE.coliに よる

ものであ ったが,2例 はCINX治 療 に抵抗 して残存し

た とも考え られる高MICの 細菌に よるものであ った。

そのため異種細菌のす べてが尿道外か らの再感染 と断定

す ることはあるいは早計か もしれないが,一 応今回は同

一血清型のE .coliに よる もののみを再燃 とし,他 はす

べて再感染 と判定 して取 り扱 った。 この再 感染の判定に

関 しては 今後更に 検討を要する 問題点であろ うと 考え

る。

なお再発 した症例で,治 療前後でE.coliが 分離 され

た ものに 行な った 血清型別の 型別分布を ま とめてみる

と,Table 11の ようになる。検討 し得た株 数が少なく,

結論的な ことはいえないが,血 清型分布にあま りはっき

りとした偏 りが なか った。19株 中O2,O75が それぞ

れ3株O 6,O 16,O 18,O 148が おのおの2株 み られ

ていた。 小林5)がま とめた ところに よれば,尿 路由来の

E.coliで はO 6,O 75が 多 く,次 いでO 2,O 4,O 7

な どが よく検 出され るとされてお り,全 体 としてわれわ

れの データもややそれに近い よ うな 印象を受けている。
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Cinoxacin was employed to treat women diagnosed as having acute simple cystitis. The therapeutic

efficacy was investigated not simply in terms of the cure rate during the treatment period, but also

in terms of the recurrence rate during the one week following the completion of the antibiotic ad-

ministration. In this way, an investigation was made of the degree of sufficiency of the curative ef-

fect provided by the cinoxacin therapy.

The patients were female cases of acute simple cystitis which fulfilled the UTI criteria. These

patients were divided into four groups on the basis of the daily dosage of cinoxacin that was admini-
stered : 800 mg, 400 mg, 200 mg and 100 mg (all of these dosages were divided into two doses); the
treatment period with each of these dosages was 3 days. A total of 138 patients were evaluated as
showing excellent clinical efficacy at the time of completion of the treatment. These patients were
administered a placebo for an additional 7 days, and then they were investigated for any recurrence
of the inflammatory symptoms. This investigation was carried out as a comparative study by the
double- blind method.

(1) A total of 82 patients were investigated for recurrence of the inflammation; recurrence was
judged to be positive in 22 of these patients, for a recurrence rate of 26.8%. There were no signifi-
cant differences seen between the recurrence rates recorded for the four cinoxacin dosage groups.

(2) The cases of recurrence were judged to be cases of reinfection when either the species of the
bacterium or the serotype of E. coli isolate at that point was different from that of the bacterium
isolated prior to the cinoxacin treatment. Only when the species at the time of recurrence was the
same as that of the initially- isolated species, was the recurrence judged to be a case of relapse. Cal-
culation of the reinfection rate and the relapse rate gave values of 8.5% (7/ 82) and 18.3% (15/ 82),
respectively. The relapse rates as a function of the dosage group showed the following values: 8.0

%  in the 800mg group, 17.6% in the 400mg group, 26.1% in the 200mg group and 23.5% in the
100 mg group. Thus, it is seen that the relapse rate was somewhat lower in the 800 mg administra-

tion group. No clear differences were seen between the rates of reinfection for the four cinoxacin

dosage groups.

(3) The bacteria that were isolated following the recurrence were found to show MICs that most-

ly fell within the range of 1.56 to 3.13ƒÊg/ ml. This distribution was very similar to the distribution

shown by the bacteria that were isolated prior to the cinoxacin therapy.

(4) No correlation was found to exist between the recurrence rate and the bacterial count at
the time that the cinoxacin therapy was started.


